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« MICROSPHERES EFFERVESCENTES ET LEUR PROCEDE DE 
FABRICATION » 

La presente invention a pour objet des 
5 microspheres ef f ervescentes mul ticouches et un procede 
de preparation de telles microspheres. 

Par microsphere, on entendra des microgranules 
formes d'un materiau support constituant une matrice ou 
sont disperses le ou les principes actifs eventuellement 

10 additionnes de substances auxiliaires. Conformement a la 
monographie des spheres de la Pharmacopee Europeenne, 
les microspheres ont un diametre median inferieur a 
1,0 mm et superieur ou egal a 1,0 jjju. Elles sont 
generalement destinees a la voie orale ou parenterale et 

15 sont utilisees soit en qualite de constituants d' une 
forme pharmaceutique , telle que les comprimes, soit 
telles quelles associees ou non a d' autres excipients, 
reparties ou non en doses unitaires, comme les sachets, 
les gelules ou la poudre pour preparation injectable. 

20 Les formes eff ervescentes a usage 

pharmaceutique decrites dans l'art anterieur comprennent 
exclusivement les granules et les comprimes obtenus par 
la compression de ces granules. 

Ces formes eff ervescentes sont destinees a 

25 etre dispersees dans l'eau avant absorption. Leur 
delitement est assure par un degagement de dioxyde de 
carbone resultant de 1' action d'un acide - en general un 
acide organique, le plus utilise etant 1' acide citrique 
sur une base - en general un carbonate comme le 

30 bicarbonate de sodium, le bicarbonate de potassium ou de 
lithium, le carbonate de calcium ou de magnesium ou 
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encore le carbonate de lysine pour eviter l'apport de 
sodium. 

Les formes effervescentes connues comprennent 
egalement des adjuvants diluants (en general des 
5 sucres) , des liants, des edulcorants et des 
aroma tisants . 

La plupart des procedes class iques de 
preparation de formes effervescentes comprennent une 
etape de granulation de poudre, soit par voie humide, 
10 soit par voie seche. 

La granulation par voie humide, malgre les 
difficultes qu'elle presente, est la methode la plus 
employee . 

Selon une premiere variante decrite dans 

15 " Journal of Pharmaceutical Sciences, 1964, 53, 1524 -25", 
les substances acide et basique, le ou les principes 
actifs et les adjuvants sont melanges dans un lit d' air 
fluidise. La granulation est amorcee en pulverisant la 
poudre avec de l'eau distillee ou une solution aqueuse 

20 de diphosphate. L'eau ainsi pulverisee amorce une 
reaction d' effervescence qui permet la creation de 
liaisons entre les parti cules de poudre. L' eau est 
pulverisee jusqu' a ce que les granules atteignent la 
taille souhaitee. L' inconvenient de cette methode est le 

25 manque de reproductibili te des resultats du a un mauvais 
controle de la reaction d' effervescence . 

La demande de brevet EP 673 64 4 propose de 
controler la reaction d' effervescence du procede decrit 
dans la reference precedente, en maintenant le taux 

30 d'humidite de l'air d 7 alimentation du lit d' air fluidise 
entre 0 et 1 g/m 3 , d' une part, et en evaporant l ; eau 
nebulisee a la surface des granules en formation tout en 
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continuant la pulverisation d'eau, d' autre part. Les 
granules sont seches une fois la taille souhaitee 
atteinte. Cette demande decrit 1 ' utilisation de l'eau ou 
d'un melange hydroalcoolique comme liquide de mouillage. 
5 Selon une deuxieme variante decrite dans le 

brevet EP 369 228, les substances acide et basique sont 
granulees separement puis melangees apres sechage. La 
mise en oeuvre de ce procede est couteuse. 

Dans la demande de brevet WO 96/19982 

10 decrivant un procede de preparation de compositions 
effervescentes con tenant de 1 ' ibuprofen f l'etape de 
granulation ne concerne que la substance alcaline. Selon 
ce procede, la substance alcaline granulee est melangee 
a 1' ibuprofen pulverulent. 

15 La granulation par voie seche comporte 

deux phases : la compression de la poudre et le broyage- 
tamisage des comprimes de poudre. Ce procede presente 
peu d' interet pour la preparation de formes 
effervescentes du fait de la nature chimique des 

20 produits induisant des phenomenes de collage. 

Le brevet FR 2 552 308 decrit un procede de 
preparation d'un melange effervescent par une methode ne 
faisant pas intervenir d' etape de granulation. 

Selon le procede decrit, le melange 

25 effervescent contient au moins un acide organique solide 
cristallise et au moins un carbonate liberant du C0 2 
dans la reaction avec 1' acide organique et se 
caracterise en ce que les cristaux de 1' acide portent un 
revetement contenant du carbonate de calcium et qui 

30 adhere a la surface des cristaux d' acide grace a la 
couche de liaison formee par reaction partielle du 
carbonate de calcium du revetement avec une couche 
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superf icielle de chaque cristal d' acide. On prepare le 
melange en chauffant 1' acide organique dans de l'ethanol 
et de 1'eau a 60 °C environ dans un melangeur sous une 
pression d' environ 0,1 bar ou inferieure et en 
5 introduisant le carbonate de calcium qu'on laisse reagir 
jusqu'a ce que la pression soit remontee jusqu'a 0,9 bar 
environ . 

La presente invention concerne des 

microspheres effervescentes multicouches renfermant une 

10 substance acide, une substance basique et un agent 
isolant hydrosoluble dont la dissolution dans 1 ' eau 
conduit, apres effervescence quasi instantanee, a une 
solution ou une dispersion hornogene de principe actif . 

Selon une premiere variante, 1 ; agent isolant 

15 hydrosoluble est disperse dans la totalite de la masse 
de chaque microsphere, celle-ci presentant une structure 
bicouche : une couche de substance acide dans laquelle 
est disperse 1 ' agent isolant hydrosoluble et une couche 
de substance alcaline dans laquelle est disperse 1' agent 

20 isolant hydrosoluble. 

Selon une deuxieme variante, 1' agent isolant 
hydrosoluble est sous la forme d'un film mince separant 
les substances acide et alcaline. Chaque microsphere 
presente alors une structure tricouche : une couche de 

25 substance acide et une couche de substance alcaline 
separee par une couche d' agent isolant hydrosoluble. 

Que les microspheres presentent une structure 
bi- ou tricouche, 1 ' agent isolant hydrosoluble remplit 
deux fonctions, celle de liant et celle de barriere 

30 isolante destinee a eviter une reaction d' effervescence 
entre la substance alcaline et la substance acide au 
cours du procede de preparation mais aussi lors de la 
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conservation des microspheres quelles que soient les 
conditions de stockage. 

agent isolant hydrosoluble est choisi parmi 
la polyvinylpyrrolidone, 1 ' hydroxypropyl cellulose, la 
5 methyl cellulose, le lactose et le saccharose. 

La presente invention concerne egalement un 
precede de preparation des microspheres effervescentes 
precedemment decrites utilisant la methode de 
rotogranulation en lit d'air fluidise. 

10 1/ interet de la rotogranulation appliquee a 

ces compositions effervescentes est 1 ' enchainement 
continu des operations dans une seule et meme enceinte 
qui, du fait des composants employes et de certaines 
precautions, n' induit aucune effervescence. De plus, 

15 cette technique de rotogranulation permet de modifier 
les proportions relatives des differents composes, en 
particulier les proportions molaires relatives des 
fractions acide et basique. 

Le procede selon 1' invention permet en effet 

20 d' obtenir avantageusement des formes effervescentes dont 
la proportion relative des fractions alcaline et acide 
est inferieure a la proportion stoechiometrique 
pratiquee dans l'art anterieur pour des comprimes 
ef f ervescents fabriques par la methode de granulation, 

25 sans que la qualite de 1 ' effervescence ne soit alteree. 

En particulier, la proportion relative des 
fractions alcaline et acide pratiquee dans le cadre du 
procede selon 1 ; invention est inferieure a 0,6, en 
particulier inferieur a 0,25. 

30 Toutes les etapes du procede selon 1 ; invention 

sont conduites sous pression atmospherique , sans systeme 
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de deshydratation particulier, ni precautions 
specif iques . 

L' appareil utilise pour la mise en oeuvre du 
procede de preparation des microspheres ef f ervescentes 
5 est, par exemple, un appareil construit par la societe 
Glatt sur lequel on adapte une cuve rotor. 

Un tel appareil est decrit dans le 
brevet EP 0 505 319 que nous incluons comme reference a 
la presente demande. 

10 La presente invention a tout d' abord pour 

objet un procede de preparation de microspheres 
eff ervescentes presentant une structure bicouche selon 
la premiere variante decrite ci-dessus. 

Ledit procede est realise par rotogranulation 

15 en lit d'air fluidise associee a un systeme de 
pulverisation de poudre et un systeme de pulverisation 
tangentielle de liquide de mouillage. Le procede 
cornprend deux etapes continues, une premiere etape de 
spheronisation de microspheres a partir d' une poudre A 

20 et une deuxieme etape de spheronisation d' une poudre B 
sur les microspheres de poudre A, l'une des poudres A. et 
B etant acide et 1' autre alcaline et chacune d'elles 
pouvant contenir ou etre constitute d'un ou plusieurs 
principes actifs. 

25 Lors de la premiere spheronisation, la poudre 

A est placee dans la cuve de rotogranulation en 
mouvement et mise en suspension dans le lit d'air. Les 
composants de la poudre A sont melanges pendant cinq 
minutes et la temperature d' entree d'air est stabilisee 

30 a une temperature T 0 . 

La poudre A ainsi malaxee est pulverisee par 
un liquide de mouillage contenant 1' agent isolant 
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hydrosoluble. Les microspheres de poudre A obtenues sont 
sechees en portant la temperature d' entree d'air a Ts 
puis eventuellement tamisees avec un tamis 1000 (jm. Lors 
de la deuxieme spheronisation, la temperature d' entree 
5 d'air est ramenee a To . La poudre B et le liquide de 
mouillage contenant 1' agent isolant hydrosoluble sont 
ensuite simul tanement pulverises sur les microspheres de 
poudre A sechees precedemment obtenues. La poudre B est 
pulverisee par le biais du systeme de pulverisation de 

10 poudre install© sur l'appareil Glatt. Les microspheres 
bicouches obtenues sont sechees en portant la 
temperature d' entree d'air a Ts . Apres sechage, les 
microspheres doivent etre condi tionnees rapidement mais 
une petite reprise d'humidite ne gene pas la 

15 conservation. 

Au cours des deux spheronisations , le liquide 
de mouillage contenant 1' agent isolant hydrosoluble est 
le meme, par exemple de la polyvinylpyrrolidone (PVP) en 
solution dans un alcool ou un melange hydro-alcoolique, 

20 en particulier de la PVP dissoute a 4 % en poids dans de 
l'ethanol a 60 % en volume. 

Les microspheres bicouches obtenues selon le 
procede de 1' invention ont une granulometrie moyenne 
comprise entre 20 et 500 \im. 

25 La presente invention a egalement pour objet 

un procede de preparation de microspheres ef f ervescentes 
presentant une structure tricouche selon la deuxieme 
variante decrite ci-dessus. 

Ledit procede est realise selon la methode de 

30 rotogranulation en lit d'air fluidise associee a un 
systeme de pulverisation tangentielle de liquide de 
mouillage . 
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Le procede comprend trois etapes continues, 
une premiere etape de spheronisation de microspheres a 
partir d' une poudre A, une deuxieme etape de 
spheronisation d'un agent isolant hydrosoluble sur les 
5 microspheres de poudre A puis une troisieme etape de 
spheronisation d'une poudre B sur les microspheres A 
protegees par un film d' agent isolant hydrosoluble, 
l'une des poudres A et B etant acide et 1' autre alcaline 
et chacune d' elles pouvant contenir ou etre constitute 

10 d' un ou plusieurs principes actifs. 

Lors de la premiere spheronisation, la poudre 
A additionnee d' un liant, par exemple la FVP, est placee 
dans la cuve en mouvement et mise en suspension dans le 
lit d'air. Les composants de la poudre A sont melanges 

15 pendant cinq minutes et la temperature d' entree d'air 
est stabilisee a To. La poudre A ainsi malaxee est 
pulverisee par un liquide de mouillage. Les microspheres 
de poudre A obtenues sont sechees en portant la 
temperature d' entree d'air a Ts . Lors de la deuxieme 

20 spheronisation, la temperature d' entree d'air est 
ramenee a To. L' agent isolant hydrosoluble est ajoute 
directement dans la cuve et le liquide de mouillage 
pulverise jusqu'a obtention des microspheres de poudre A 
recouvertes d'un film d' agent isolant hydrosoluble qui 

25 sont sechees en portant la temperature d' entree d'air a 
Ts . Apres sechage, les microspheres enrobees sont 
tamisees puis la poudre B est directement ajoutee dans 
la cuve de rotogranulation lorsque la temperature 
d' entree d'air est stabilisee a To. On obtient les 

30 microspheres tricouches en pulverisant les microspheres 
precedentes par un liquide de mouillage. Les 
microspheres tricouches obtenues sont sechees en portant 
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la temperature d' entree d'air a Ts . Apres sechage, les 
microspheres doivent etre condi tionnees rapidement mais 
une petite reprise d'humidite ne gene pas la 
conservation . 

5 Au cours des deux premieres etapes , le liquide 

de mouillage est par exemple une solution 
hydroalcoolique, en particulier de Methanol a 60 % en 
volume. Au cours de la derniere etape, 1' agent i solan t 
hydrosoluble peut etre introduit par le biais de la 

10 poudre B auquel cas le liquide de mouillage utilise sera 
le meme que lors des deux premieres etapes, ou alors, 
1' agent isolant est introduit par le biais du liquide de 
mouillage qui sera une solution alcoolique ou 
hydroalcoolique contenant 1' agent isolant, par exemple 

15 de la PVP dissoute a 4 % en poids dans de 1 ' ethanol a 
60 % en volume. 

Les microspheres tricouches obtenues selon le 
precede de 1 ' invention ont une granulometrie moyenne 
comprise entre 200 et 1000 jam. 

20 Selon le procede de fabrication de 

microspheres quelles soient bi- ou tricouches, la poudre 
de nature alcaline contient un bicarbonate de sodium ou 
tout autre carbonate employe habi tuellement dans la 
preparation de formes effervescentes, comme le carbonate 

25 acide de lithium, le carbonate monosodique, le carbonate 
glycine lithium, le carbonate monopotassique , le 
carbonate de calcium, le carbonate de magnesium ; un ou 
plusieurs principes actifs si ces derniers presentent 
des caracteristiques alcalines ; tandis que la poudre de 

30 nature acide contient un acide organique, par exemple 
1 ' acide citrique ou un compose employe comme principe 
actif, par exemple 1' acide ascorbique, 1 ' acetylleucine 
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ou/et un ou plusieurs principes actifs si ces derniers 
presentent des caracteristiques acides . 

Les poudres acide et alcaline peuvent en outre 
contenir un diluant, par exemple le lactose ou le 
5 Glucidex; des aromes et des edulcorants, par exemple 
l'arome d' orange, 1' acide citrique, le saccharinate de 
sodium ; des excipients divers . 

Selon un mode de realisation de 1' invention, 
la poudre A est de nature alcaline et la poudre B de 
10 nature acide. 

Selon un autre mode de realisation de 
1' invention, la poudre B est de nature alcaline et la 
poudre A de nature acide. 

La pulverisation du liquide de mouillage est 
15 effectuee au moyen d'une buse de 1,2 mm de diametre, a 
un debit moyen compris entre 10 et 30 g/min. La 
temperature d' entree d' air du lit fluidise est comprise 
entre 55 et 65°C lors des etapes de spheronisation (To) 
et comprise entre 75 et 85°C lors des phases de sechage 
20 (Ts) . 

Les microspheres obtenues selon le procede de 
1' invention contiennent 5 a 75 % de substance alcaline, 
10 a 75 % de substance acide, 3 a 15 % d' agent isolant 
hydrosoluble, 5 a 50 % de diluant, 1 a 30 % d' aromes et 
25 d' edulcorants . 

L'humidite relative des microspheres obtenues 
selon le procede de 1' invention mesuree pendant quinze 
minutes par la methode de la balance infrarouge a 90 °C 
est comprise entre 1 et 2 % a la sortie de la cuve de 
30 rotogranulation . 

Le rendement total du procede est calcule a 
partir de la fraction de particules de taille inferieure 
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a 2500 |jm, le rendement utile des spheres correspond a 
la fraction de particules comprise entre 200 et 1000 jam, 
pour le procede de preparation de microspheres 
tricouches, entre 20 et 500 ^im pour le procede de 
5 preparation de microspheres bicouches. 

La faisabilite du procede selon 1' invention 
est evaluee selon la facilite d' obtention des 
microspheres, la vitesse de realisation d'un lot et le 
rendement de chaque etape . 

10 1/ analyse des lots comporte 1' analyse 

granulometrique d'un echantillon de 100 g de spheres par 
la methode des tamis superposes (echantillon provenant 
de la fraction totale d'un lot), puis une etude 
morphologique des microspheres obtenues portant sur 

15 1' aspect global, la sphericite, la cohesion et la 
regularity des particules est effectuee par examen a la 
loupe binoculaire . 

Selon une variante de 1' invention, les 
microspheres ef f ervescentes bi- ou tricouches sont 

20 fabriquees par la technique de montage associee a un 
systeme de pulverisation tangentielle de liquide de 
mouillage. La poudre A et la poudre B peuvent etre 
successivement montees sur de spheres de principe actif 
enrobees d' agent isolant hydrosoluble , ou sur des 

25 neutres . 

Les exemples suivants illustrent 1' invention 
sans en limiter la portee . 

Les pourcentages sont exprimes en poids . 



30 



WO 98/31342 



PCT/FR98/00070 



12 

Exemple 1 : Microspheres effervescentes bicouches 

contenant de 1' acide ascorbique (vitamine C) 
On prepare des microspheres alcalines sur 
lesquelles on depose le principe actif acide (vitamine 
5 C) . 

Le tableau ci-apres donne le detail de la 
formulation utilisee. 



FORMULATION 


COMPOSANT 


POURCENTAGE 


Poudre A 






Compose alcalin 


Bicarbonate de 
sodium 


20 % 


Diluant 


Lactose 


6% 


Edulcorant 


Glucidex 6® 


6% 


Poudre B 






Compose acide 
Principe actif 


Acide ascorbique 


50% 


Arome 


Arome orange 


1 % 


Edulcorants 


Saccharinate de 
sodium 
Glucidex 6® 


0,3 % 
6,35 % 


Diluant 


Lactose 


6,35 % 



10 

Le liquide de mouillage utilise au cours des 
deux rotogranulations successives est une solution 
hydroalcoolique de PVP contenant 4 % de PVP dans de 
l'ethanol a 60 % en volume. 
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Ce melange est pulverise a un debit moyen de 
25 grammes par minutes. 

Dans cette formulation, le lactose est associe 
en part egale au Glucidex 6®, il est toutefois possible 
5 d' employer le lactose seul . 

Les formulations de poudres A et B ont ete 
realisees sur des lots de taille variable de 1000 a 
5000 g avec, selon les cas, utilisation d'un materiel de 
la societe Glatt. 
10 Les spheres ef f ervescentes obtenues presentent 

un aspect assez regulier et une granulometrie 
majoritaire des fractions comprises entre 200 et 500 \xm. 
L'humidite relative est de 1,6 % a la sortie de la cuve 
de rotogranulation . 

15 

Exemple 2 : Mi crospheres eff ervescentes bicouches 

con tenant de 1 ' acetylleucine 
On prepare des microspheres aicalines sur 
lesquelles on depose le principe actif acide 
20 (acetylleucine) dans les memes conditions que dans 
1' exemple 1. 

Le tableau ci-dessous donne le detail de la 
formulation utilisee . 

25 



30 
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FORMULATION 


COMPOSANT 


POURCENTAGE 


Poudre A 






v^UIIipUSC cULdlin 


Bicarbonate de 
sodium 


20 % 


Diluant 


Lactose 


9,85 % 


Poudre B 






Compose acide 
Principe actif 


Acetylleucine 


50 % 


Arome 


Arome orange 


1 % 


Edulcorant 


Saccharinate de 
sodium 


0,3 % 


Diluant 


Lactose 


9,85 % 



La repartition granulometrique du lot est 
5 majoritaire pour les fractions 25 a 500 jim. 

L'humidite relative est de 1,9 % a la sortie 
de la cuve de rotogranulation . 

Selon la taille des lots variant de 
1000 a 10000 g, un appareil GPCG 1 ou GPCG 5 de la 
10 societe Glatt avec un montage d'une cuve rotor. 

Exemple 3 : Microspheres effervescentes tricouches 

contenant de 1 ' acide ascorbique (vitamine C ) 
On fabrique des microspheres effervescentes 
15 tricouches comprenant un coeur alcalin isole du ,principe 
actif acide, 1' acide ascorbique, par un film de PVP. 
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FORMULATION 


COMPOSANT 


POURCENTAGE 


Poudre A 






Compose alcalin 


Bicarbonate 
de sodium 


25 % 


Liant 
Diluant 


PVP K30 
Lactose 


1,316 % 
7,950 % 


Agent isolant 






hydrosoluble 


PVPK30 


6,953 % 


Poudre B 






Compose acide 
Principe actif 


Acide ascorbique 


50 % 


Arome 


Arome orange 


1 % 


Edulcorants 


Saccharinate 

de sodium 
Acide citrique 


0,2 % 
1 % 


Diluant 


Lactose 


6,950 % 



L'essai est realise dans un appareil de type 
5 GPCG1 de la societe Glatt avec le montage de la cuve 
rotor . 

On pulverise au total lors des trois 
e tapes, 14 60 g d' ethanol a 60 % en volume, a un debit 
moyen de 15 grammes par minute. 
10 La taille du lot final est de 1000 g. 
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Le rendement utile correspondant a la fraction 
de particules comprise entre 200 et 1000 \xm est de 65 % . 
1/ humidi te relative est de 1,5 % a la sortie de la cuve. 
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REVENDICATIONS 
1. Microspheres ef f ervescentes multicouches 
renfermant une substance acide, une substance basique et 
un agent isolant hydrosoluble dont la dissolution dans 
5 l'eau conduit, apres effervescence quasi ins tantanee , a 
une solution ou une dispersion homogene de principe(s) 
actif(s), caracterisees en ce que les substances acide 
et basique contiennent ou sont constitutes de 
principe(s) actif (s) . 
10 2. Microspheres selon la revendication 1, 

caracterisees en ce que 1' agent isolant hydrosoluble est 
disperse dans la totalite de la masse de chaque 
microsphere . 

3. Microspheres selon la revendication 1, 
15 caracterisees en ce que 1' agent isolant hydrosoluble est 
sous la forme d'un film mince separant les substances 
acide et basique. 

4 . Microspheres selon les revendi cations 1 a 
3, caracterisees en ce que 1 ' agent isolant hydrosoluble 
20 est choisi parmi la polyvinylpyrrolidone, 

1 ' hydroxypropyl cellulose, la methyl cellulose, le 
lactose et le saccharose. 

5. Procede de preparation de microspheres 
selon les revendications 1 a 4, caracterise en ce qu' il 

25 utilise la methode de rotogranulation en lit d'air 
f luidise . 

6. Procede de preparation de microspheres 
selon la revendication 1 ou 2, par la methode de 
rotogranulation en lit d'air fluidise associee a un 

30 systeme de pulverisation de poudre et un systerne de 
pulverisation tangentielle de liquide de mouillage, 
caracterise en ce qu 7 il comprend deux etapes continues, 
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une premiere etape de spheronisation de microspheres a 
partir d'une poudre A et une deuxieme etape de 
spheronisation d'une poudre B sur les microspheres de 
poudre A, l'une des poudres A et B etant acide et 
5 1' autre alcaline. 

7. Procede selon la revendication 4, 
caracterise en ce que la poudre A est directement 
introduite dans la cuve de rotogranulation puis 
pulverisee par un liquide de mouillage contenant 1' agent 

10 isol ant hydrosoluble, tandis que la poudre B et un 
liquide de mouillage contenant 1' agent isolant 
hydrosoluble sont simul tanement et respectivement 
pulverises via le systeme de pulverisation de poudre et 
le systeme de pulverisation tangentielle de liquide. 

15 8. Procede selon les revendi cations 6 et 7 , 

caracterise en ce que les microspheres obtenues ont une 
granulometrie moyenne comprise entre 20 et 500 (im. 

9. Procede de preparation de microspheres 
selon la revendication 1 ou 3, par la methode de 

20 rotogranulation en lit d'air fluidise associee a un 
systeme de pulverisation tangentielle de liquide de 
mouillage, caracterise en ce qu'il comprend trois etapes 
continues, une premiere etape de spheronisation de 
microspheres a partir d'une poudre A, une deuxieme etape 

25 de spheronisation d'un agent isolant hydrosoluble sur 
les microspheres de poudre A puis une troisieme etape de 
spheronisation d'une poudre B sur les microspheres A 
protegees par un film d' agent isolant hydrosoluble, 
l'une des poudres A et B etant acide et 1' autre 

30 alcaline . 

10. Procede selon la revendication 9, 
caracterise en ce que la poudre A et 1 7 agent isolant 



WO 98/31342 



PCT/FR98/00070 



19 



hydrosoluble sont pulverises par une solution alcoolique 
ou hydroalcoolique. 

11 . Procede selon les revendi cations 9 et 10, 
caracterise en ce que la poudre B contient 1 ' agent 

5 isolant hydrosoluble et est pulverisee par une solution 
alcoolique ou hydroalcoolique. 

12. Procede selon les revendications 9 et 10, 
caracterise en ce que la poudre B est pulverisee par un 
liquide de mouillage contenant 1' agent isolant 

10 hydrosoluble. 

13. Procede selon les revendications 9 a 12 , 
caracterise en ce que les microspheres obtenues ont une 
granulometrie moyenne comprise entre 200 et 1000 fim. 

14. Procede selon la revendication 7 ou 12, 
15 caracterise en ce que le liquide de mouillage contenant 

1' agent isolant hydrosoluble est de la 

polyvinylpyrrolidone en solution dans un alcool ou un 
melange hydroalcoolique, en particulier de la 
polyvinylpyrrolidone dissoute a 4 % en poids dans de 
20 l'ethanol a 60 % en volume. 

15. Procede selon la revendication 6 ou 9, 
caracterise en ce que la poudre de nature alcaline 
contient un bicarbonate de sodium ou tout autre 
carbonate employe habi tuellement dans la preparation de 

25 formes ef fervescentes , cornme le carbonate acide de 
lithium, le carbonate monosodique, le carbonate glycine 
lithium, le carbonate monopotassique , le carbonate de 
calcium, le carbonate de magnesium ; un ou plusieurs 
principes actifs si ces derniers presentent des 

30 caracteristiques alcalines. 

16. Procede selon la revendication 6 ou 9, 
caracterise en ce que la poudre de nature acide contient 
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un acide organique, par exemple 1' acide citrique ou un 
compose employe comme principe actif, par exemple 
1' acide ascorbique, 1 ' acetylleucine ou/et un ou 
plusieurs principes actios si ces derniers presentent 
5 des caracteristiques acides . 

17. Procede selon la revendication 15 ou 16, 
caracterise en ce que les poudres de natures alcaline et 
acide contiennent en outre un diluant, par exemple le 
lactose ou le Glucidex® ; des aromes et des edulcorants, 

10 par exemple l'arome d' orange, 1 ' acide citrique, le 
saccharinate de sodium ; des excipients divers . 

18. Procede selon la revendication 6 ou 9, 
caracterise en ce que les microspheres obtenues 
contiennent 5 a 75 % de substance alcaline, 10 a 75 % de 

15 substance acide, 3 a 15 % d' agent isolant hydrosoluble , 
5 a 50 % de diluant, 1 a 30 % d' aromes et d' edulcorants . 

19. Procede selon la revendication 6 ou 9, 
caracterise en ce que la poudre A est de nature alcaline 
et la poudre B de nature acide. 

20 20. Procede selon la revendication 6 ou 9, 

caracterise en ce que la poudre A est de nature acide et 
la poudre B de nature alcaline. 

21. Procede selon la revendication 7, 10, 11 
ou 12, caracterise en ce que la pulverisation par le 

25 liquide de mouillage est effectuee au moyen d'une buse 
de 1,2 mm de diametre, a un debit moyen compris entre 10 
et 30 g/min. 

22. Procede selon la revendication 6 ou 9, 
caracterise en ce que la temperature d' entree d' air du 

30 lit fluidise est comprise entre 55 et 65°C lors des 
etapes de spheronisation , et entre 75 et 85°C lors des 
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phases de sechage associees aux etapes de 
spheronisation . 

23. Procede selon la revendi cation 6 ou 9, 
caracterise en ce que l'humidite relative des 
5 microspheres obtenues est comprise entre 1 et 2 % a la 
sortie de la cuve de rotogranulation . 

24 . Procede de preparation de microspheres 
selon les revendi cations 1 a 4, caracterise en ce qu' il 
utilise la technique de montage associee a un systeme de 
10 pulverisation tangentielle de liquide de mouillage. 

25. Procede selon la revendication 24, 
caracterise en ce que la poudre A et la poudre B sont 
successivement montees sur des spheres de principe actiff 
enrobees d' agent isolant hydrosoluble , ou sur des 
1 5 neutres . 
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